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结直肠癌 （colorectal cancer， CRC） 是临床最
常见的消化道肿瘤之一， 是西方国家的第三大肿
瘤。 在 全 球， CRC 每 年 的 发 病 率 超 过 120 万 人，
死亡率高达 60 万[1]。 我国每年 CRC 新发病约 40 万
例 （发病率 30.7/10 万）， CRC 发病年龄明显前移，
平均 58 岁， 比欧美等国家提前 12 ~ 18 岁[2]。 大约
25％的 CRC 患者在确诊时已发生转移， 将近一半
的 CRC 患者在疾病的发展过程中发生转移[3]。 CRC
患者预后差， 5 年生存率约 12％ [4]。 化疗是治疗转
移性结直肠癌 （mCRC） 的主要手段之一， 其标准
的化疗方案包括奥沙利铂 （oxaliplatin）、 伊立替康
（irinotecan） 和 氟 尿 嘧 啶 （fluorouracil） 类 及 其 衍
生物。 但化疗本身的不良反应较大， 严重影响了





（overall survival， OS）， 由最初的 6 个月可延长达
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［摘要］ 针对特异性分子靶点的靶向药物治疗已成为转移性结直肠癌 （mCRC） 治疗的新方向。 2012 年
Ziv-阿柏西普被美国食品和药物管理局批准用于 mCRC 患者， Ziv-阿柏西普是一种作用于血管生成信号通
路的重组融合蛋白， 通过与血管内皮生长因子 （VEGF） 受体结合， 从而阻断肿瘤的生长和转移。 一项Ⅲ
期临床研究结果显示 Ziv-阿柏西普能显著延长 mCRC 患者的生存期。 本文结合国内外最新研究报道， 对
Ziv-阿柏西普治疗 mCRC 的研究进展作一综述。
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［ABSTRACT］ Targeted drug therapy for specific molecular targets has become a new direction of treatment
for metastatic colorectal cancer （mCRC）． Ziv-Aflibercept was approved by the U.S. Food and Drug Administration
for use in the patients with mCRC in 2012. Ziv - Aflibercept is a novel recombinant fusion protein which can
inhibit growth and metastasis of tumor by blocking vascular endothelial growth factor （VEGF） receptors. A
phase Ⅲ clinical trial showed the benefit of Ziv - aflibercept on the overall survival of mCRC patients. In this
paper， the progression of Ziv- aflibercept on mCRC are summarized．
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Ziv-阿柏西普 VEGF-A、 VEGF-B、 PIGF 0.49 5 ~ 6
贝伐珠单抗 VEGF-A 58 20
表 1 Ziv-阿柏西普和贝伐珠单抗在生物学活性方面的主
要区别[8]
a 代表亲和程度， 数值越小， 表示与受体的亲和力越强
药 物 有 西 妥 昔 单 抗 （ cetuximab） 、 帕 尼 单 抗
（panitumumab）、 瑞格非尼 （regorafenib）、 贝伐珠单
抗 （bevacizumab） 和 Ziv-阿柏西普 （Ziv-aflibercept，
AVE0005， 商品名为 Zaltrap）， 前两者主要作用于
表皮生长因子受体 （epithelial growth factor receptor，
EGFR）[6]， 可显著提高 KRAS 野生型 mCRC 患者的
疗效。 瑞格非尼是一种小分子多激酶抑制剂， 能
够抑制血管新生 （VEGFR1、 VEGFR2、 VEGFR3、
TIE- 2）， 肿瘤生长 （c- kit、 RET、 RAF- 1 和BRAF）
和肿瘤微环境 （PDGFR 和 FGFR） 相 关 靶 点 的 活
性[7]， 后两者主要作用于血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor， VEGF）。
Ziv-阿柏西普是法国赛诺菲-安万特公司研制
的新型靶向药物。 2012 年 8 月 3 日， 美国食品和
药物管理局 （FDA） 批准 Ziv-阿柏西普与 FOLFIRI
方 案 （氟 尿 嘧 啶， 亚 叶 酸 钙 和 伊 立 替 康） 联 用，
用于经含奥沙利铂化疗方案治疗后进展的mCRC 的
治疗。 本文结合国内外的最新研究， 就 Ziv-阿柏
西普治疗 mCRC 的研究进展作一综述。
药学与药理学 哺乳动物的 VEGF 家族包括 6 个
不同的糖蛋白 （或生长因子）： VEGF- A、 VEGF-
B、 VEGF-C、 VEGF-D、 VEGF-E 和胎盘生长因子
（PIGF）， 这些生长因子通过与 VEGF 受体结合介
导 肿 瘤 血 管 生 成 。 Ziv-阿 柏 西 普 是 一 种 可 溶 的
VEGF 受体融合蛋白， 与贝伐珠单抗不同， 不仅作
用于 VEGF- A， 而且还与 VEGF- B 和 PIGF 结合，
从而阻断血管生成通路 [8， 9]。 研究表明 Ziv-阿柏西
普比贝伐珠单抗的生物活性更强， 两者的主要区
别见表 1。
Ziv -阿 柏 西 普 以 1︰ 1 的 比 例 与 内 源 性 的
VEGF 结合形成稳定的复合物进入体循环， 给药后
的 24 ~ 48 h 达到峰浓度， 通过蛋白水解作用来消
除。 Ziv-阿柏西普的药动学研究包括测定游离的和
与 VEGF 结合的 Ziv-阿柏西普的血药浓度。 VEGF
结合型 Ziv-阿柏西普水平表明正常组织和肿瘤组
织中存在的 VEGF 的数量。 Ziv-阿柏西普的游离血
药 浓 度 在 给 药 剂 量 为 2.0 ~ 9.0 mg·kg-1 之 间 呈 线
性。 Ziv-阿柏西普的半衰期 （1.7 ~ 5.1 d） 随给药
剂量的增加 （0.3 ~ 7.0 mg·kg-1， iv） 而增加， 在给
药剂量为 2.0 ~ 7.0 mg·kg-1 时， 其消除速率是固定
的[8]。
许多研究 [8， 10] 表明， Ziv-阿柏西普的生物学特
性与游离型血药浓度超过结合型血药浓度的程度
密切相关。 当给药剂量从 0.3 mg·kg-1 （在人体中，
0.3 mg·kg-1 大约相当于有效剂量的 1/10） 到7.0 mg·
kg-1 时， 游离 Ziv-阿柏西普的平均最大血药浓度从
4 mg·L-1 增加到 159 mg·L-1。 Ziv-阿柏西普的给药
剂量为 2.0、 3.0 mg·kg-1 时， 其游离型血药浓度和
结合型血药浓度相同。 当 Ziv-阿柏西普的给药剂
量 ≥ 4.0 mg·kg-1， 大多数患者给药间隔期间游离
型血药浓度大于结合型血药浓度。 因此， Ziv-阿柏




及 药 效 学 ， 以 确 定 其 最 大 耐 受 剂 量 （maximum -
tolerated dose， MTD）， 并 大 致 评 价 其 在 难 治 性 实
体瘤中的疗效。
2010 年 LOCKHART 等[10]开展了 Ziv-阿柏西普
用于难治性实体瘤的Ⅰ期临床研究， 该研究共纳
入 47 例难治性实体瘤患者， 其中包括 7 例 mCRC
患者， 给药方案为每 2 周一次， 共有 7 个剂量组，
依 次 是 0.3、 1.0、 2.0、 3.0、 4.0、 5.0、 7.0 mg·
kg-1， 每组的患者数分别为 3、 7、 6、 7、 7、 4 和
13 例。 此研究也对 Ziv-阿柏西普的 MTD （剂量递
增从 0.3 ~ 7.0 mg·kg-1） 进行了评估。 MTD 的定义
为每 3 ~ 6 个使用的患者中有 2 例患者发生剂量限
制性毒性 （dose- limiting toxicities， DLTs， 如不可
控的高血压、 3 或 4 级蛋白尿、 中性粒细胞减少伴
发热、 4 级中性粒细胞缺乏及导致身体不可耐受的
其他任何毒性） 的最大给药剂量。 根据实体瘤疗
效 评 价 标 准 1.0 版 （RECIST）， 每 4 个 给 药 周 期
（间隔 8 周） 大致评价一次疗效， 直至疾病进展或
出现不可耐受的毒性反应， 其中有 3 例患者部分
缓解 （PR）。 治疗过程中出现的不良反应， 其中主
要 为 1 级 不 良 反 应 的 有 疲 劳 （ 63.8% ） 、 恶 心
（36.2%） 和呕吐 （27.7%）， 上述不良反应的发生
率与给药剂量无关； 与抗血管治疗相关的不良反
应有发音困难 （46.8%）、 高血压 （38.3%） 和蛋白
尿 （10.6%）， 其中高血压的发生率随着给药剂量
的增加依次为 0、 14.3%、 16.7%、 14.3%、 57.1%、
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75.0%和 61.5%。 上述治疗相关的不良反应与其他
抗血管治疗的临床研究的报道类似 [11， 13-15]。 高血压
和蛋白尿的发生中位时间分别为 3.5 d （1 ~ 21 d）
和15 d （14 ~ 16 d）。 基 于 文 献 [10] 得 出 的 数 据，
当 Ziv-阿柏西普给药剂量 ≥ 4.0 mg·kg-1， 其不良
反应的发生率和严重程度均有所增加， 因此Ⅱ期
临床试验中 Ziv-阿柏西普的推荐剂量定为 4.0 mg·
kg-1， iv， 每 2 周一次。
2012 年 ISAMBERT 等 [11] 公布了 Ziv-阿柏西普
联合多西他赛用于难治性实体瘤的Ⅰ期临床研究
结果， 此研究共纳入 54 例患者 （96％的患者入组
前接受过化疗， 16.7％患者为结直肠癌）， 最初的
剂量爬坡研究 （n ＝ 34）， 第 1 日给予静脉注射剂
量递增 （2.0 ~ 9.0 mg·kg-1） 的 Ziv-阿柏西普， 21 d
为一个给药周期； 随后的扩展研究有 20 例， 第 1日
按 Ziv-阿柏西普 6.0 mg·kg-1， iv， 21 d 为一个给药
周期。 结果显示： 主要不良反应为鼻出血 （83.3％）、
口腔炎 （75.9％） 和发音困难 （68.5％）， 最常见的
3/4 级不良反应为高血压 （18.5％）、 口腔炎 （16.7％）
和疲乏 （24.1％）。 对 54 例患者评估疗效， 7 例为
PR， 32 例为疾病稳定 （stable disease， SD）。 研究
组推荐Ⅱ期临床研究中第 1 日 Ziv-阿柏西普给药
剂量为 6.0 mg·kg-1， iv， 21 d 为一个给药周期。 该
研究提示 Ziv-阿柏西普的安全性可被接受， 并有
一定的抗肿瘤活性。
2013 年 YOSHINO 等[12]报道了 Ziv-阿柏西普联
合 FOLFIRI 方案用于日本 mCRC 患者的Ⅰ期临床
研究结果， 该研究评估了 Ziv-阿柏西普在日本患
者 中 的 安 全 性、 DLTs、 药 动 学 和 抗 肿 瘤 活 性 等，
并 确 定 了 Ⅱ 期 临 床 研 究 的 给 药 剂 量 。 该 研 究 分
Ziv-阿柏西普 2.0、 4.0 mg·kg-1 两个剂量组， 分别
纳入 mCRC 患者 3、 13 例， 两组患者共接受了 149
个周期 Ziv-阿柏西普联合 FOLFIRI 的治疗。 结果
未 见 DLTs 发 生， 较 常 见 的 不 良 反 应 为 粒 细 胞 减
少、 贫血、 恶心、 疲劳、 食欲下降、 口腔 炎 和 鼻
出血等。 最常见 的 3/4 级 不 良 反 应 为 粒 细 胞减少
（两 组 均 有） 和 高 血 压 （仅 见 于 4.0 mg·kg-1 剂 量
组）。 4.0 mg·kg-1 剂 量 组 的 疾 病 缓 解 率 （response
rate， RR） 和无疾病进展生存期 （progression- free
survival， PFS） 分别为 8.3％和 7.59 个 月。 研 究 显
示： Ziv-阿柏西普两个剂量组与 FOLFIRI 联 合 应
用耐受性均良好。 Ziv-阿柏西普联合 FOLFIRI 用
于日本 mCRC 患者的推荐剂量为 4.0 mg·kg-1， 每
2 周给药 1 次。
上述多项Ⅰ期临床研究结果均显示， Ziv-阿柏
西普用于 mCRC 患者的耐受性良好， 有一定的抗
肿 瘤 活 性。 而 日 本 学 者 YOSHINO 等 [12] 公 布 的 结
果， 初步证实了 Ziv-阿柏西普在亚裔 mCRC 患者
中的可耐受性和抗肿瘤活性。 以上研究结果不仅
为 Ziv-阿 柏 西 普 的 安 全 性 提 供 了 数 据， 也 为Ⅱ、
Ⅲ期临床研究的给药方案提供了依据。
Ⅱ期临床研究 在 Ziv-阿柏西普治疗 mCRC 患者
Ⅰ期临床研究的基础上， 为获得更加有力的证据
使之能够用于 mCRC， 于 2008 年开展了一项开放、
多中心 （7 个加拿大中心、 1 个美国中心） 的Ⅱ期
临床研究。 2012 年 TANG 等 [16] 公布了这项经过规
范化治疗后出现疾病进展的 mCRC 患者临床研究
的结果。 此研究共纳入 74 例患者， 未接受过贝伐
珠单抗治疗组 24 例， 接受过贝伐珠单抗治疗组 50
例， 两组均给予 Ziv-阿柏西普 4.0 mg·kg-1， iv， 每
2 周给药 1 次， 研究终点为 RR 和 PFS， 中位治疗
时 间 为 4 个 周 期 （1 ~ 16 周）。 最 终 研 究 结 果 显
示： 未接受过贝伐珠单抗治疗组的 24 例患者中 SD
达 16 周以上有 5 例 （20.8％）， 接受过贝伐珠单抗
治疗组的 50 例患者中 PR 1 例， SD 达 16 周以上
有 6 例 （12.0％）， 两组的中位 PFS 分别为 2.0 个月
[95％置信区间 （CI）： 1.7 ~ 8.6 个月] 和 2.4 个月
（95％CI： 1.9 ~ 3.7 个月）； 中位 OS 分别为 10.4 个
月 （95％CI： 7.6 ~ 15.5 个月） 和 8.5 个月 （95％CI：
6.2 ~ 10.6 个月）。 最常见的治疗相关的不良反应
为疲乏、 高血压和蛋白尿。 治疗相关性疼痛 （如
头痛、 关节痛、 肌痛） 55 例 （74.3％）。 最常见的
3/4 级治疗相关性不良反应为高血压 10 例 （13.5％）、
蛋白尿 8 例 （10.8％）、 疲乏 5 例 （6.8％）、 头痛 5 例
（6.8％）。 研究过程中， 值得关注的严重不良反应
有小肠穿孔 1 例、 深静脉血栓 1 例、 直肠瘘 1 例，
未发现动脉血栓栓塞事件和输液反应， 1 例患者在
研究过程中因疾病进展而死亡。 此外， 因出现严
重 不 良 反 应 而 不 得 不 把 Ziv-阿 柏 西 普 的 剂 量 由
4.0 mg·kg-1 调整到 3.0 mg·kg-1 的患者 12 例， 随后
又调整到 2.0 mg·kg-1 的患者 1 例， 因药物毒性导
致给药时间推迟的患者 20 例 （27.0％）， 因药物不
良反应中止治疗的患者 10 例 （13.5％， 蛋 白 尿 4
例， 出血 2 例， 胸痛 1 例， 肠穿孔 1 例， 高血压 1
例， 疲乏 1 例）。 此外， 研究未发现 Ziv-阿柏西普
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抗到本研究的时间间隔或之前使用贝伐珠单抗的
疗效之间均无相关性 （数据未公布）。










疗效， 于 2007 年 11 月至 2010 年 3 月在 28 个 国
家 的 176 家 中 心 展 开 一 项 前 瞻、 多 中 心、 随 机、
双 盲 、 平 行 对 照 的 Ⅲ 期 临 床 研 究 （VELOUR 研
究）[17]。 该研究共筛选了 1 401 例， 最终纳入 1 226
例使用过奥沙利铂方案疾病出现进展的 mCRC 患
者。 他们随机进入 FOLFIRI 联合 Ziv-阿柏西普组
（n ＝ 612） 和 FOLFIRI 联合安慰剂组 （n ＝ 614），
直到疾病进展或出现不可接受的毒性。 Ziv-阿柏西
普组和安慰剂组分别给予 Ziv-阿柏西普或安慰剂
4.0 mg·kg -1， iv， 每 2 周 给 药 1 次 ， 随 后 给 予
FOLFIRI （伊立替康 180 mg·m-2 静脉滴注 90 min，
亚 叶 酸 钙 400 mg·m-2 静 脉 滴 注 2 h， 氟 尿 嘧 啶
400 mg·m-2 静脉推注， 随后氟尿嘧啶 2 400 mg·m-2
持续泵注 46 h）， 中位随访时间为 22.28 个月， 主
要研究终点为 OS 和 PFS。
Ziv-阿 柏 西 普 组 的 反 应 率 为 19.8% （95%CI：
16.4% ~ 23.2% ） ， 明 显 高 于 安 慰 剂 组 的 11.1%
（95%CI： 8.5% ~ 13.8%）。 Ziv-阿柏西普组的中位
OS 明 显 延 长 [13.50 个 月 vs. 12.06 个 月； 风 险 比
（HR）： 0.817； 95%CI： 0.713 ~ 0.937； P ＝ 0.003 2]，
中 位 PFS 也 明 显 改 善 （6.90 个 月 vs. 4.67 个 月 ；
HR： 0.758； 95%CI： 0.661 ~ 0.869； P ＝ 0.000 07）。
这些疗效都是一致的， 无论患者之前是否接受过
贝伐珠单抗的治疗。 Ziv-阿柏西普组和安慰剂组 3/
4 级 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为 83.5％和 62.5％， 3/4
级的高血压及出血、 动脉血栓栓塞事件、 静 脉 血
栓栓塞事件在两组的发生率分别为 2.9％ vs. 1.7％、
1.8％ vs. 0.5％、 7.9％ vs. 6.3％。 3/4 级高血压的发生
率在 Ziv-阿柏西普组为 19.1％， 而在安慰剂组仅为
1.5％， 仅 有 Ziv-阿 柏 西 普 组 的 1 例 患 者 （0.2％）
发生 4 级高血压。 其他 3/4 级不良反应通常与化疗
相 关， 在 Ziv-阿 柏 西 普 组 也 呈 现 较 高 的 发 生 率，
如腹泻 （19.3％ vs. 7.8％）、 乏力（16.9％ vs. 10.6％）、
口腔炎及溃疡 （13.7％ vs. 5.0％）、 感染 （12.3％ vs.
6.9％）、 中性粒细胞缺乏 （36.7% vs. 29.5%）、 血
小板减少 （3.3% vs. 1.7%）。 与安慰剂组 （12.1％）
相比， Ziv-阿柏西普组因不良反应导致中止研究的
发生率为 26.8％。 该研究显示， Ziv-阿柏西普作为
新靶向药 物， 通 过 阻 断 VEGFA、 VEGFB 和 PIGF
与相应受体结合， 与 FOFIRI 联合应用可以改善经
奥沙利铂治疗失败的 mCRC 患者的生存期。







组 的 中 位 OS 分 别 为 12.5 个 月 （95％CI： 10.8 ~
15.5） vs. 11.7 个月 （95％CI： 9.8 ~ 13.8）； 未使用
过贝伐珠单抗的患者中， Ziv-阿柏西普和安慰剂组
的中位 OS 分别为 13.9 个月 （95％CI： 12.7 ~ 15.6）
vs. 12.4 个月 （95％CI： 11.2 ~ 13.5）， 上述组间 OS
无显著差异 （P = 0.566 8）。 只存在肝转移的患者
和除肝之外有其他器官转移的患者比较， 前者从
Ziv-阿柏西普治疗中获益明显好于后者。 上述结果
均表明 Ziv-阿柏西普对 mCRC 有效， 为患者提供
了一个新的治疗选择。
小结 随着分 子 生 物 学 的 快 速 发 展， 对 于 mCRC
患者， 靶向治疗正发挥着重要的作用。 对于已接
受过标准治疗后的 mCRC 患者， 经 Ziv-阿柏西普
治疗后仍有可能受益， 并且不受 KRAS 基因型是
否突变的影响。 在接受 Ziv-阿柏西普治疗后， 会
出现类似其他抗血管生成药物贝伐珠单抗常见的
不 良 反 应， 包 括 高 血 压、 出 血、 乏 力、 蛋 白 尿、
动静脉血栓事件等等， 但通过调整剂量， 大多患
者仍可耐受。 以上说明 Ziv-阿柏西普为 mCRC 患
者提供了一个新的治疗选择。 但是， 目前 Ziv-阿
柏西普仅限于与含伊立替康的方案联合用于经奥
沙 利 铂 方 案 治 疗 失 败 的 mCRC 患 者 的 二 线 治 疗。
Ziv-阿柏西普和贝伐珠单抗分别联合标准化疗方案
用于 mCRC 患者的一线或二线治疗的比较， 目前
仍缺少足够的临床数据。 这就需要进一步开展相
关 的 临 床 研 究 解 决 以 上 问 题。 相 信 不 远 的 将 来，
随着研究的不断深入， Ziv-阿柏西普会给 mCRC 患
者带来更多受益。
695· ·
中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2015 年 9 月，第 34 卷 第 9 期
［参考文献］
［1］ JEMAL A， BRAY F， CEN TER MM， et al. Global cancer
statistics[J]. CA Cancer J Clin， 2011， 61（2）： 69-90.
［2］ 周总光， 杨 烈， 李 园， 等 . 我国结直肠癌 30 年变迁与应
对策略[J]. 中国实用外科杂志， 2012， 32（9）： 693-696.
［3］ SCHMOLL HJ， van CUTSEM E， STEIN A， et al. ESMO
consensus guidelines for management of patients with colon and
rectal cancer. a personalized approach to clinical decision
making[J]. Ann Oncol， 2012， 23（10）： 2479-2516.
［4］ TABERNERO J， van CUTSEM E， LAKOM＇Y R， et al.
Aflibercept versus placebo in combination with fluorouracil，
leucovorin and irinotecan in the treatment of previously treated
metastatic colorectal cancer： prespecified subgroup analyses from
the VELOUR trial[J]. Eur J Cancer， 2014， 50（2）： 320-331.
［5］ DIETVORST MH， ESKENS FA. Current and novel treatment
options for metastatic colorectal cancer： emphasis onaflibercept
[J]. Biol Ther， 2013， 3（1）： 25-33.
［6］ 左 晖， 郭晓汐， 张宽仁. 分子靶向药物个体化肿瘤治疗与网
络联合进展[J]. 中国新药与临床杂志， 2015， 34（5）： 330-335.
［7］ 刘政操， 刘 琳. 瑞格非尼治疗转移复发性结直肠癌的研究进
展[J]. 临床肿瘤学杂志， 2014， 19（2）： 176-179.
［8］ CHUNG C， PHERWANI N. Ziv - aflibercept： a novel
angiogenesis inhibitor for the treatment of metastatic colorectal
cancer [J]. Am J Health - Syst Pharm， 2013， 70 （21）： 1887-
1896.
［9］ GAYA A， TSE V. A preclinical and clinical review of aflibercept
for the management of cancer[J]. Cancer Treat Rev， 2012， 38
（5）： 484-493.
［10］ LOCKHART AC， ROTHENBERG ML， DUPONT J ， et al.
Phase I study of intravenous vascular endothelial growth factor
trap， aflibercept， in patients with advanced solid tumors [J]. J
Clin Oncol， 2010， 28（2）： 207-214.
［11］ ISAMBERT N， FREYER G， ZANETTA S， et al. Phase I dose-
escalation study of intravenous aflibercept in combination with
docetaxel in patients with advanced solid tumors[J]. Clin Cancer
Res， 2012， 18（6）： 1743-1750.
［12］ YOSHINO T， YAMAZAKI K， YAMAGUCHI K， et al. A phase
I study of intravenous aflibercept with FOLFIRI in Japanese
patients with previously treated metastatic colorectal cancer [J].
Invest New Drugs， 2013， 31（4）： 910-917.
［13］ VERSLYPE C， SPANO J， van CUTSEM E， et al. Validation of
the selected dose of aflibercept （VEGF- Trap） plus irinotecan，
5- fluorouracil， and leucovorin （I- LV5FU2） in a phase I clinical
trial of patients with advanced solid tumors： preliminary results
[J]. J Clin Oncol， 2008， 26 Suppl 15： 14540. Abstract.
［14］ RIXE O， VERSLYPE C， KHAYAT D， et al. A phase I dose -
escalation （DE） and pharmacokinetics（PK） study of intravenous
（iv） aflibercept （VEGF Trap） plus irinotecan， 5 - fluorouracil，
and leucovorin （I - LV5FU2） in patients with advanced solid
tumors （STs） [J]. J Clin Oncol， 2008， 26 Suppl 15： 3557.
Abstract.
［15］ SAIF MW， RELIAS V， SYRIGOS K， et al. Incidence and
management of Ziv - aflibercept related toxicities incolorectal
cancer[J]. World J Clin Oncol， 2014， 5（5）： 1028-1035.
［16］ TANG PA， COHEN SJ， KOLLMANNSBERGER C， et al. Phase
II clinical and pharmacokinetic study of aflibercept in patients
with previously treated metastatic colorectal cancer[J]. Clin Cancer
Res， 2012， 18（21）： 6023-6031.
［17］ van CUTSEM E， TABERNERO J， LAKOMY R， et al. Addition
of aflibercept to fluorouracil， leucovorin， and irinotecan
improves survival in a phaseIII randomized trial in patients with
metastatic colorectal cancer previously treated with an
oxaliplatin - based regimen[J]. J Clin Oncol， 2012， 30 （28） ：
3499-3506.
696· ·
